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© (R)-alpha-ethyl-2-oxo-1 -pyrrol id ineacetamide. 

© Le (R)-alpha-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidineacetamide, sa pre- 
paration et compositions therapeutiques renfermant ledit 
copose. II est prepare soit par reaction de I'acide (R)-alpha- 
ethyl-2-oxo-1-pyrrolidineacetique successivement avec un 
halogenoformiate d'aikyle et de i'ammoniac, soit par cyclisa- 
. tion d'un (R)-2-amino-butanamide de formule X-CH 2 CH 2 -Y- 
NHCH-(C 2 H s )CONH 2 dans laquelle lorsque X = ZOOC-, Y « 
-CH 2 -, et lorsque X = HalCH 2 -, Y « -CO-; 2 = alkyle et Hal = 
^ halogene. 

Ce compose est utilisable notamment pour le traitement 
des troubles de la memoire. 
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(R)«alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide. 

La presente invention se rapporte a un compose nouveau, ie (R)-alpha-- 
ethyl-2-oxo-l~pyrrolidiheacetamide ainsi qu f a des procedes pour le 
preparer- Elle concerne egalement les compositions therapeutiques 
renfermant ledit compose. 

Dans le brevet britannique n° 1.309. 692.au nom de la demanderesse, on - 
decrit l'alpha-ethyl^roxo-l-pyrrolidineacetamide (point de fusion 122°C) 
et on indique que les substances de ce type sont utilisables dans le 
domaine therapeutique, par exemple pour le. traitement du mal de mouvement, 
des hyperkinesies, des hypertonics et de 1 'epilepsia.' 

D' autre part, on y mentionne aussi que ces- composes peuvent trouver une 
application dans le domaine des troubles de la memoire dans des conditions 
normales ou pathologiques • 

Poursuivant ses travaux de recherche dans ce domaine, la demanderesse a 
prepare et Isole 1 ' inantiomere dextrogyre de 1 'alpha-gthyl-2-oxo-l- 
pyrrolidineacetand.de et elle a trouve que ce compose se distingue de 
maniere tout a fait imp revue de la forme racemique connue 

(1) par une activite mnesique environ 10 fois plus elevee et 

(2) par une toxicite 3 fois plus faible. 

De cet ensemble imprevisible de proprietes, il resulte que 1 • enantiomere 
dextrogyre de l'alpha-ethyl-Z-oxo-l-pyrrolidineacetamide convient beaucoup 
mieux pour le traitement des insuf f isances cerebrales, des troubles de la 
memoire, des difficultes tant de concentration mentale que d'apprentissage 
et d' etudes. 

C'est poirquoi la presente invention a pour objet 1.' enantiomere dextrogyre 
de l'alpha-ethyl^-oxo-l-pyrrolidineacetamide qui. possede la configuration 
absolue R, ledit compose Stant substantiellemeht exempt de 1 'enantiomere 
levogyre ayant la configuration absolue S. 

Le (R)-alpha-ethyl-2-oxorlT)yrrolidineacetamide.conf)rme a la. presente 
invention ne peut pas etre obtenu directement a partir de la forme 
racemique par separation des deux enantiomeres . II peut etre prepare par 
l'un ou 1' autre des procedes suivants: 
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on f-ait reagir 1 T acide (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique 
suceessivement avec (1) un halogenoformiate d f alkyle de formule 
HalCDOZ dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et Z un 
radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et (2) de ^ammoniac. 
L 1 halogenoformiate d' alkyle est de preference du chlorof ormiate 
d'et^yle. 

Cett^fe reaction est generalement effectuee dans le dichlorome thane, 
a tTTris temperature comprise entre -10 et -60°C. 

L'aclde (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique, utilise dans 
cetc« reaction, peut etre obtenu a partir de l f acide (— )— alpha-ethyl - 
2-a5t©-l— pyrrolidineacetique racemique, par resolution chimique selon 
des methodes connues en soi, par exemple en formant un sel de cet 
acide avec une base optiquement active et en isolant le sel forme 
avet 1' acide (R) —alpha-ethyl— 2— oxo—1— pyrrol idineacetique, par 
cristallisations successives dans un so Ivan t approprie (p. ex. le 
benzene) - 

A titre d*exemples de bases optiquement actives pouvant etre 
utilxsees pour cette resolution, on peut citer des alcaloldes comme 
la ferucine, la quinine, la strychnine, la quinidine, la cinchonidine 
et des amines comme 1 1 alpha-methyl-benzylamine et la dehydroabiety la- 
mine (cf. S.H. WHEN et al., Tetrahedron, 33, (1977) ,2725-2736) . Des 
resultats particulierement favo rabies sont obtenus en utilisant 
l 1 alpha— methyl- benzylamine et la dehydroabietylamine. 

Quant a 1 T acide (— )— alpha-ethyl-2— oxo-l-pyrrolidineacetique racemique 
utilise comme matiere premiere, il peut etre obtenu par saponification 
des esters alkyles correspondents, dont la synthese a ete decrite dans 
le brevet britannique n° 1.309,692. 

) on cyclise un (R)— 2-ramino-butanaiiiide de formule 

X-CH 2 CH 2 -Y-NHCH(C 2 H 5 ) C0NH 2 (A) 
dans laquelle 

X represente un radical Z00C- ou HalCR^-, Z etant un radical alkyle 
ayant 1 -a 4 atomes de. carbone et Hal un atome d T halogene, de 
preference le chlore ou le brome, et 

Y represente un radical -CR^- ou -CO-, 

avec la restriction que lorsque X represente un radical Z00C-, 
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Y est un radical -CH 2 ~ et lorsque X represente un radical HalCH^, 

Y est un radical -CO-. 

La cyclisation du (R)-2-amino-butanamide de formule A est effectuee 
dans un solvant inerte, tel que le toluene ou le dichlorome thane, a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ibullition du 
solvant. Cette cyclisation s'opere avantageusement en presence d'une 
substance basique, en tant que catalyseur. Ce catalyseur est de 
preference la 2-hydroxy pyridine, lorsque le compose de formule A est 
un ester (X = Z00C-) et le bromure de tetrabutyl ammonium lorsque le 
compose de formule. A est un balogenure (X « HalCH^-) . 

Lorsque X represente un radical Z00O et Y est un radical -CH 2 -, le 
compose de formule A est un (R)-4-/~/T- (amino car bonyl )propyl/ amino/- 
butyrate d'alkyle de formule Z00CCH 2 CH 2 CH 2 NHCH(C 2 H 5 )C0lfri 2 , dans 
laquelle Z a la signification donnee plus haut. Ce dernier peut etre 
15 prepare par condensation de (R) -2-amino-bu tan amide avec un 4-halogeno- 

butyrate d'alkyle de formule Z00CCH 2 CH 2 CH 2 -Hal dans laquelle Z a la 
signification donnee plus haut et Hal est un atome d'halogene. 

Lorsque X represente un radical HalCR 2 - et que Y est alors un radical 
-CO-, le compose de formule A est un (R) -N-/T-( amino carbonyl)propy l/- 
20 4-halogeno-butanamide de formule HalCH 2 CH 2 CH 2 C0NHCH(C 2 H 5 )C0NH 2 , dans 

laquelle Hal a la signification donnee plus haut. Ce dernier peut etre 
prepare par condensation de (R)-2-amino-butanamide avec un halogenure 
de 4-halogenobutyryle de formule HalCI^C^CH^OHal dans laquelle Hal 
est un atome d'halogene. 

25 — . La reaction entre le (R)-2-amino-butanamide d'une part et le 4— 

halogenobutyrate : d'alkyle ou 1 'halogenure de 4-halogeno-butyryle 
d'autre part, est generalement effectuee dans un solvant inerte, tel 
que le benzene, le toluene,, le dichlorome thane ou 1' acetone, a une 
temperature comprise entre -5 et + 100°C et en presence d f un accepteur 

30 d'acide tel qu'une base organique tertiaire (p. ex. la trie thy 1 amine) 

ou une base minerale (p„ex. le carbonate ou l f hydroxyde de potassium 
ou de sodium) . 

Lorsque X represente un radical HalC^- et Y un radical -CO-, il n'est 
pas indispensable d f isoler le compose de formule A obtenu a partir des 
35 matieres premieres- cities plus haut. En effet, le compose de formule A, 

obtenu in situ, peut etre cyclise directement en le (R)-alpha-ethyl-2- 
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oxo-l-pyrrolidineacetamide coriforme a la presente invention (voir 
l'exemple 4 cir-apres). 

Le (R) -2- amino -butan amide utilise comme matiere premiere, peut etre 
obtenu a partir de l f acide (R) -2-amino-butyr ique par ammonolyse de 
5 l f ester methylique correspondant selon la methode decrite par 

K. FOLKERS et al. dans J.Med. Chem. 14 , (6) , (1971) ,484-7 . 

Les exemples qui suivent illustrent 1 'invention sans la limiter. 

Dans ces exemples, la purete optique des produits obtenus a ete 
verifiee par la determination calorimetrique des enthalpies 
,10 differentielles (C. FOUQUEY et J. JACQUES, Tetrahedron, 23, (1967) , 

4009-19). 

Exemple 1 . a) Preparation du sel de (S)— alpha— methyl-benzyl amine de 

1 * acide (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique . 
Dans un ballon de 4 litres, on met en suspension 513 g (3 moles) d*acide 

15 (— )— alpha-ethyl— 2— oxo-l-pyrrolidineacetique racemique dans 1,26 litre de 
benzene anhydre. A cette suspension, on ajoute une solution con tenant 
181,5 g (1,5 mole) de (S)-(-)-alpha-methyl-benzylamine et 151,8 g 
(1,5 mole) de trie thy 1 amine dans 2 litres de benzene anhydre. On porte 
ensuite le melange a reflux jusqu'a dissolution complete- On refroidit 

20 et on laisse cristalliser pendant quelques heures. On filtre les cristaux 
et on les lave par deux fois avec 400 ml de benzene. On obtient ainsi 
337 g de sel de (S)-alpha-methyl-benzylamine de 1' acide (R)-alpha-ethyl- 
2-oxo— 1-pyr ro li dineace ti que . 
P.F.: 145-149°C. Rendement: 76,9%. 

25 Ce sel peut etre purifie par chauff age a. reflux pendant 4 heures dans 

3 litres de benzene. On refroidit et on filtre. On recueille ainsi 297,7 g 
du sel souhaite. 

P.P.: 149-152 e C. Rendement: 68%. 

b) Preparation de I 1 acide (R)-alpha-e thy 1-2-oxo- 1-pyr rolidine- 
30 acetique. 

On dissout 297,7 8 du sel obtenu en a) ci-dessus dans 0,6 litre d'eau. 

On y ajoute lentement 147,3 g d l une solution d'hydroxyde de sodium a 30%. 

Le pH atteint 12,6 et la temperature ne depasse pas 25°C. On agite la 

solution encore pendant 20 minutes et on extrait l'alpha-methyl-benzyl- 
35 amine liberee par 7 fois 150 ml de benzene- 
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On acidifie ensuite la phase aqueuse jusqu'a une valeur de pH de 1,1 par 
addition de 188 ml d f acide chlorhydrique 6 N. 

On agite le melange pendant 45 minutes et on extrait l'a-cide libere par 
5 fois 200 ml de dichlorome thane. On reunit les phases organiques, on les 
5 seche sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant. On obtient 
170,5 g d'acide (£)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique . 
P.P.: 126°C. _/alpha/ D : + 27,3° (c = 1, acetone). Kendement: 98%. 

c) Preparation du (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidine- 
acetamide . 

10 On met en suspension 17,1 g (0,1 mole) d'acide (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l- 

pyrrolidineacetique dans 100 ml de dichlorome thane, refroidi a -13°C. On y 
ajoute goutte a goutte 13,9 ml de triethylamine. A la solution obtenue, on 
ajoute 9,56 ml de chlorof ormiate d'ethyle sans depasser -13°C. On agite 
pendant une demi-heure, puis on fait passer un courant d T ammoniac pendant 

15 environ deux heures et demie. 

On laisse revenir a la temperature ambiante et on elimine les sels 
d^mmonium formes par filtration et lavage avec du dichlorome thane. On 
distille le solvant et on recristallise le residu dans de 1' acetate 
d'ethyle en presence de 10 g de tamis moleculaire (0,3 a 0,4 nm) en poudre. 

20 On obtient 11,2 g de (R)-alpha-etbyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide. 

P.F.: 115-117°C. _/Ilpha7* 5 : + 90,7° (c = 1, acetone). Rendement: 66%. 

Analyse pour C q^^2°2 en * 

calculi : C 56,45 H 8,29 N 16,46 

trouve : 56,38 8,36 16,43 

25 L f acide (~)~alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetique racemique, utilise 
dans cette synthese, a ete prepare de la maniere decrite ci-dessous. 

Dans un ballon de 20 litres contenant 3,65 kg (18,34 moles) de (-)-alpha- 
ethyl- 2-oxo-l-pyrrolidineacetate d'ethyle, on ajoute en deux heures, a une 
temperature ne depassant pas 60°C, une solution contenant 788 g (19,7 mole) 
30 d'hydroxyde de sodium dans 4,35 litres d T eau. Lorsque cette addition est 
terminee, on porte la temperature du melange jusqu'a 80°C et on distille 
I'alcool forme jusqu'a ce que la temperature dans le milieu atteigne 100°C. 
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On refroicit jusqu'a 0°C et on ajoute en 2 heures et demie, 1,66 litre 
(19*80 moles) d r acide chlorhydrique 12 N. On filtre le precipite, on le 
lave avec deux litres de toluene et on le recristallise dans de l f alcool 
. isopropylique. On obtient ainsi 2,447 kg d T acide (-) -alpha-ethy 1-2-oxo-l- 
5 pyrrolidineacetique racemique, fondant a 155-15 6 °C. 
Rendementz 78%. 
Analyse pour C^H^NO^ en % 

calcule i C 56,12 H 7,65 N 8,18 

trouve : 55,82 8,10 7,97 

10 Exemple 2 . a) Preparation du (R ) -A-f/T- (amino carb ony 1 ) propy jj ami.no/- 

butyrate d'ethyle . 

A une suspension de 47,75 g (0,345 mole) de chlorhydrate de (R) -2- amino- 
25 

butanamide (/alpha/ D r - 26,1°; c = 1, methanol) dans 400 ml de toluene, 
on ajoute 143,6 ml (1,035 mole) de tri ethyl amine- On porte le melange a 
15 80°C et on y introduit goutte a goutte 67,2 g (0,345 mole) de 4-bromo- 
butyrate d'ethyle. 

On maintient le milieu reactionnel a 80°C pendant 10 heures, puis on 
filtre a ciiaud pour e limine r les sels de trie thy lamine- On evapore le 
filtrat sous pression reduite et on obtient 59 g d T un residu huileux 
20 constitue essentiellement de produit de mono alky la t ion et contenant un peu 
de derive dialkyle. 

Le produit, obtenu a l*etat brut, a ete utilise tel quel, sans autre 
purification, dans la preparation du (R)-alpha-ethyl-2-oxo~l-pyrrolidine- 
acetamide par cyclisation-. . ... 

25 k) Preparation du (R) ^alpha-methyl -2 -oxo~l--pyrro lidine- 

acetami de. 

On met 54 ^ du produit brut obtenu en a) ci-dessus, en solution dans 
125 ml de toluene, en presence de 2 g de 2-hydroxy pyridine. On maintient 
le melange a 110°C pendant 12 heures. 

30 On filtre a chaud un petit peu d f insoluble, puis, on evapore le filtrat 
sous pression reduite. 

On purifie le residu par chromatographic* sur une colonne de 1,1 kg de 
silice (diametre de la colonne: 5 cm; eluant: un melange d'acetate 
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d'Sthyle, de methanol etd'ammoniaque concentre dans des proportions en 
volume de 85 : 12 : 3). 



Le produit isole est recristallise dans 50 ml d'acetate d'Sthyle. On 
recueille ainsi 17,5 g de <R)-alpha-6thyl-2-oxo-l- P yrrolidineacetami« 
P.F.: 117°C. ./alpha/* 5 : + 90 ,o 0 (c = 1, acetone). Rendement: 41,2%. 



Exemple 3 . a) Preparation du (R)-NWl-(aminocarbonyl)propyl7-4-chloro- 
■butanamide . 

On melange 31,1 g (0,225 mole) de carbonate de potassium broye et 12,47 g 
(0,09 mole) de chlorhydrate de (R)-2-amino-butanamide dans 160 ml 
d'acetone- On refroidit le melange reactionnel a 0°C et on y introduit 
goutte a goutte, une solution de 15,23 g (0,108 mole) de chlorure de 4- 
chloro-butyryle dans 25 ml d'acetone. Apres l'addition, on laisse le 
melange reactionnel revenir a la temperature ambiante; on elimine 
l'insoluble par filtration et on eyapore le filtrat sous pression reduite. 
Le residu brut obtenu est agite pendant 15 minutes dans 100 ml d'ether 
anhydre a une temperature comprise entre 5 et 10°C. On filtre le precipite, 
on le lave avec 2 fois30 ml d'ether et on le seche sous vide. On obtient ' 
ainsi 16 g de.(R)-N-/l-^aminocarbonyl)propyl7-4-chloro-butanamide. 
P.F.: 127-129-C. /alpha/^ 5 : + 2 2,2» (c = 1, methanol). Rendement: 86%. 

b> Preparati on du (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidine- 
acet amide. 

A 0°C et sous atmosphere d'azote, on mllange dans 42 ml de dichlorome thane, 
6,2 g (0,03 mole) de (R)-N-/l-(aminocarbonyl)propyl7-4-chloro-butanamide 
et^O,484 g (0,0015 mole) de bromure de tetrabutylammonium. Sans depasser 
+2°C dans le melange reactionnel, on ajoute en 30 minutes 2,02 g 
(0,036 mole) d'hydroxyde de potassium pulverulent. Le melange est ensuite 
agite pendant 15 minutes, puis on laisse revenir a temperature ambiante. 
On elimine l'insoluble par filtration et on concentre le filtrat sous 
pression reduite. Le residu obtenu est agite pendant 30 minutes dans 25 ml 
de tetrachlorure de carbone, puis filtre et seche. Le produit est 
recristallisg dans 45 ml d'acetate d'ithyle en presence de 1,7 g de tamis 
moleculaire 0,4 nm, qui est eliminS par filtration a chaud. On obtient 
ainsi 3,85 g de (R^-alpha-§thyl-2-oxo-l-pyrrolidineac€tamide. 
P.P.: 116-118-C. /alphaT^ 5 : - 89,8° (c = 1, acetone) . Rendement: 75,4%. 



' 6 0165919 

O ~* 

Exemple 4 . Preparation du (R)-alpha-e thy 1-2-oxo-l-pyrrolidineacet amide , 
Cet exeiaple illustre une variante du precede de l'exemple 3, dans laquel- 
le le 4— chloro-butanamide interned i aire obtenu in situ, n'est pas isole. 
A une suspension de 13,86 g (0,1 mole) de chlorhydrate de (R)-2-amino- 
butanamide dans 60 ml de dichlorome thane, on ajoute a la temperature 
ambiante, sous atmosphere d 1 azote et avec une bonne agitation, 23 g 
d'hydroxyde de potassium pulverulent et 9 g d'hyflo-cel. 

On agite le melange pendant 1 heure, puis on abaisse la temperature 
vers 5°C. On ajoute alors 6,52 g (0,02 mole) de bromure de tetrabutyl- 
ammonium et ensuite, en trois . heures , une solution de 12,46 ml de 
chlorure de 4— chloro-butyryle dans 25 ml de dichlorome thane* On agite 
encore a 5°C pendant une heure, puis on laisse revenir a la temperature 
ambiante et on maintient I 1 agitation pendant 23 heures ♦ 

On filtre le milieu reactionnel et on evapore la phase organique sous 
press ion reduite. 

On rep rend le residu a chaud par du toluene (400% en volume par poids) et 
on filtre. On dissout le solide a chaud dans de 1 'acetate d' ethyl e 
(400% en volume par poids), auquel on ajoute du tamis moleculaire 0,4 nm 
en poudre (32% en poids par poids) . On porte ce melange a reflux et on 
filtre a chaud, Apres ref roidissement du filtrat, le produit souhaite 
cristaliise. On recueille ainsi 9,18 g de (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l- 
pyrrolidineacetamide . 

P.F. : 117°C. /alpha/* 5 : + 89,7° (c = 1, acetone). Rendement: 54%. 

r * 
Essais pharmacologiques , 

L T alpha-etiyl-2-oxo-l^yrrolidineacetamide racemique (produit A) et le 
(R)— alpha— ethyl— 2-oxo—l-pyrr olidineacetanri.de (produit B) de la presente 
invention ont ete soumis a des tests pharmacologiques, 

1, Activite mnesique . 

L'activite sur la memoire est demontree par le test de l f antagonisme de 
l*effet amnesiant de 1 ^lectrochoc (S.J- SARA et M. DAVID, Psychopharma- 
cologia, 36 , (1974) ,59-66) . 

Le principe du test est le suivant: 

On observe la reaction de retrait de la patte du rat soumis e a une 
pression croissante. La pression pour laquelle la reaction se produit est 
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appelie "seuil de reaction". Ce. dernier est. exp rime par le nombre de 
graduations lues directement sur l T §chelle de I'appareil (analgesy-meter 
IJGO BASILE Milan) et correspond done a la pression minimale qui, appliquee 
sur la patte des animaux, proyoque le retrait (seance d' apprentissage) . 
On effectue trois mesures a un intervalle de 30 minutes. 

Testes .24 heures apres 3,a fin de 1 'apprentissage, des animaux non 
traites montrent une ^ife^feifem^naturelle de l'epreuve anterieure qui 
correspond a un seuil de l T brdre de 8 a 11 graduations. L'effet amnesiant 
est obtenu en appliquant un eiectrochoc trans tempore 1 supramaximal (100 mA, 
120 Volts, 0,2 sec.) aux rats, 15 minutes apres la fin de 1 'apprentissage. 
Cet effet amnesiant du a 1 'eiectrochoc se traduit, lors de la mesure de 
la retention apres 24 heures, par un relevement du seuil d 1 echappement qui 
correspond alors a celui d'animaux nalfs (sans apprentissage), e'est-a-dire 
un seuil compris entre 14 et 19 graduations. 

15 On determine pour chaque produit a tester la dose minimale active (en mg/ 
kg) qui retablit chez les animaux soumis a 1 ' eiectrochoc, 24 heures apres 
1' apprentissage, un seuil normal compris entre 8 et 11 graduations. 

Les produit s a tester sont administres, en solution ou suspension a 10%, 
par vbie sous-cutanee a des groupes de 10 rats (rats Wistar femelles de 
150 g) 5 minutes apres la fin de 1 1 apprentissage. En meme temps, un groupe 
temoin de 10 rats ne recoit qu'uhe solution aqueuse de chlorure de sodium 
a 0,9%. 

Dans ce test, 1 1 enantiomere dextrogyre de l f invention (produit B) s'est 
revele 10 fois plus actif que le racemate (produit A) pour preserver les 
25 animaux de 1» effet amnesiant -de 1 1 eiectrochoc . 

Produit teste Dose active (mg/kg) 

A 1,70 
B 0,17 



20 



30 



II. Toxicite. 



Dans le tableau suivant, on.dpnne, pour les prod uits A et B, les DL 50 
par voie intraveineuse et en mg/kg, .Sft^^^fepB cbez^ Ja spuris male et 
le rat male: \ / [^^'.'-AU 

Produit test€ . ^ ^ PL 50 eh mg/kg : 

-sour is rat 

B 5603 . 5000 
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ii ressort de ce tableau que 1 * enantiomere dextrogyre de l'invention 
(prroduit B) est trois f ois moins toxique que le racemate (produit A) • 

Le compose de la presente invention est administrable soit par voie 
oracle sous forme de compositions solides ou liquides, par exemple sous 
fo^nne de comprimes, gelules, dragees, capsules en gelatine, solutions ou 
six~bps, soit par voie parenterale sous forme de solutions ou suspensions 
injectables. * 

Les formes pharmaceutiques telles que solutions ou comprimes sont 
pr&?arees selon les methodes couramment utilisees par les pharmaciens. 
On -melange le compose de 1* invention avec un vehicule solide ou liquide, 
no* toxique, pharmaceutiquement acceptable et eventuellement avec un 
agtsrnt dispersant, un agent stabilisant et le cas echeant, avec des 
agents colorants, edulcorants, etc. 

Les excipients pharmaceutiques solides pour la preparation de comprimes 
ou de capsules sont, par exemple, I'amidon, le talc, le carbonate de 
calcium, le lactose, le sucrose, le stearate de magnesium, etc. 

Le pourcentage de produit actif dans les compositions pnarmaceutiques 
pettt varier dans des limites tres larges selon le mode d 1 administration 
et l T etat du patient. 

La i>osologie humaine peut varier entre 250 mg a 4 g par jour. 

A t:itre d exemple s non limitatifs d'une composition con tenant le compose 
de 1' invention, on donne ci-apres un exemple d T une solution buvable et 
d*3tne gelule n° 0 utilisable per os: 

Ampoule de solution buyable 



produit B 2,5 g 
sorbitol (a 70% dans I'eau) 3,0 g 

glycerine 2,5 g 

glycamil 0,025 g 

methylparaben 0,0135 g 

propylparaben 0,0015 g 

sodium saccbarinate 0,06 g 

essence de reglisse 0,05 g 

eau purifiee ad. 10 ml 
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Gelule n° 0 a 500 mg 



10 



20 



30 



produit B 500 ag 

avicel ^ 50 mg 

stearate de magnesium 5 mg 



^ cellulose microcris talline 

II a ete propose recemment d'utiliser pour le traitement chez I'homme 
des deficiences de la memoire associees a la senescence, une comb inai son 
de therapies consistant a administrer un medicament qui stimule le 
metabolisme du cerveau, par exemple le piracetam (Z-oxo-l-pyrrolidine- 
acetamide) et un precurseur de choline, tel que la lecithine ou un sel 
de choline. 



Selon le brevet americain n° 4.385,053, ces deux substances (piracetam 
et precurseur de choline) co-agissent synergiquement en procurant une 
amelioration significative des capacites memorielles chez des personnes 
15 agees atteintes de deficiences de la memoire et en particulier de demence 
senile de type Alzheimer. 

La demanderesse a observe un effet de synergie similaire entre I'enantio- 
mere dextrogyre de 1' invention et un precurseur de choline.. L 1 enantiomere 
dextrogyre conforme a 1' invention peut done egalement etre utilise 
avantageusement en association avec un precurseur cholinergique du systeme 
nerveux central, pour le traitement des deficiences de la memoire 
associees a la senescence, la demence senile de type Alzheimer, etc., en 
vue d'obtenir un effet clinique benefique sur les facultes d 1 acquisition 
et de retention de la memoire et sur les facultes mentales en general. 
25 Par precurseur cholinergique, on entend non seulement la choline ou un de 
ses sels, mais egalement toute substance qui libere de la choline dans 
l'organisme, comme par exemple la lecithine ou la phosphatidylcholine. 
Pour obtenir l'effet souhaite, il est essentiel que ledit precurseur soit 
capable d'augmenter a la fois le niveau de choline dans le sang et la 
disponibilite de ladite choline pour la synthese d f acetyl choline dans le 
cerveau. »v 



Lorsque 1 ' enantiomere dextrogyre de 1 'invention est^utilise conjointement 
avec un precurseur cholinergique, il peut etre administre avant ou apres 
l 1 administration dudit precurseur. Les deux pro(|uit.s peuvent done etre 
35 administres simultanement, isolement ou d' une man i ere etalee dans le 
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temps, de preference simultanement. Par ailleurs, 1' enantiomere dextrogyre 
de 1* invention pent Stre administre par une voie identique ou differente 
de celle utilisee pour 1' administration du precurseur cholinergique. 
1/ administration par voie orale des deux composes, sous les formes 
pharmaceutiques couramment utilisees (coprimes, gelules, solutions), 
s'est averee particulierement efficace. On pent egalement administrer 
I'enantiomere dextrogyre de 1'invention et le precurseur cholinergique 
sous forme d'une seule unite de dosage. 

Dans cette application particuliere, I'enantiomere dextrogyre de 
1'invention est de preference administre oralement a une dose de 100 mg a 
4 g par jour, tandis que le precurseur cholinergique est administre de 
preference oralement de maniere a foumir aux patients une dose journa- 
lise de choline comprise entre 1 et 10 g. On administre par exemple de 
2 a 25 g par jour de phosphatidylcholine ou de 1 a 30 g par jour de sel 
de choline. Chez des volontaires sains, on a pu observer, apres une 
administration unique simultanee et par voie orale, de 1,5 g de 
I'enantiomere dextrogyre de 1'invention et de 25 g de lecithine (18 g de 
phosphatidylcholine), un effet de synergie par analyse quantitative de 
1 1 elec troencephalogramme • 
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Revendicatio 



n 6 



1 . (R)~alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide, 

2. Procede de preparation du (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide, 
caracterise en ce qu' on fait reagir l'acide (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l- 
pyrrolidineacetique, successivement avec (1) un halogenof ormiate d' alkyle 
de formule Hal'cOOZ dans laqflelle Hal reprlsente un atome d'halogene et 

Z un radical alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, et (2) de 1 'ammoniac. 

3. Procede de preparation du (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide, 
caracterise en ce qu'on cyclise, .dans un solvant inerte et en presence 
d'une substance basique, un (R)-2-amino-butanamide de formule 

X-C^CH^Y-mCHCC^ ) CONH £ (A) 

dans laquelle 

X represente un radical ZOOC- ou HalCH^- , Z etant un radical alkyle 

ayant 1 a A atomes de carbone et Hal un atome d'halogene, et 
Y represente un radical -CH 2 - ou -CO-, 

avec la restriction que lorsque X represente un radical ZOOC-, Y est 
un radical -CH 2 - et lorsque X represente un radical HalCH 2 -, Y est un 
radical -CO-; 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que le compose de 
formule A est un (R)-4-/7T- ( amino carbonyl)propy^7aniino7-butyrate 
d'alkyle de formule ZO0CCH 2 CH 2 CE 2 NHCH(C 2 H 5 )CONH 2 et en ce qu'il est 
prepare par condensation de (R)-2-amino-butanamide avec un 4-halogeno- 
butyrate d'alkyle de formule ZOOCCR^C^Hal , Z ayant la signification 
donnee a la revendication 3 et Hal etant un atome d'halogene. 

5. Procede selon la revendication 3, caracterisSen ce que le compose de 
formule A est"un (R)-^ZT-(aminocarbonyl)propy^7-4-haiogeno-butanamide 
de formule HalCH 2 CH 2 CH 2 CONHCH(C 2 H 5 )CONH 2 et en ce qu'il est prepare 
par condensation de (R)-2-amino-butanamide avec un halogenure de 4- 
halogeno-butyryle de formule HalC^C^C^COHal, Hal etant un atome 
d'halogene. / 

6. Compositions therapeutiques ,.renf ermant une quantite therapeutiquement 
efficace de (R)^alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineacetamide en association 
avec des excipients pharmaceutiques solides ou liquides . 
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Revendications (specif iques a l'Autriche) 




Precede de preparation du (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l-pyrrolidineace^amide t 
c-sxacterise en ce que: 

a} on fait reagir l'acide (R)-alpha-ethyl-2-oxo-l^yrrolidineacetique 
successivement avec (1) un halogenoformiate d f alkyle de formule 
HalCOOZ dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et Z un 
radical alkyle ayant 1 a 4 a tomes de carbone, et (2) de l f ammoniac; 
ou 

b on cyclise, dans un solvant inert e et en presence d*une substance 
basique, un (R)-2-amino-butanamide de formule 

X-CH 2 CH 2 -Y-NHCH(C 2 H 5 ) C0NH 2 (A) 

dans laquelle 

X represente un radical ZO0C- ou HalCH^, Z etant un radical 

alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et Hal un atome d f halogene, 
et 

Y represente un radical -CE^- ou -CO-, 
avec la restriction que lorsque X represente un radical Z00C-, Y est 
un radical -CH 2 ~ et lorsque X represente un radical HalCH 2 — , Y est un 
radical -CO-. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose de 
fcrmule A est un (R)-4-7 A-(aminocarbonyl)propyl7aiidno7 ; -butyrate 
d f alkyle de formule ZOOCCH^^C^NHCHC^H^CON^ et en ce qu r il est 
prepare par condensation de (R)-2-amino-butanamide avec un 4-halogeno— 
butyrate d 1 alkyle de formule ZO0CCH 2 CH 2 CH 2 Hal, Z etant un radical 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone et Hal un atome d'halogene. 

Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose de 
formule A est un (R)-N-/_l-( amino carbonyl)propyl/-4-halogeno-butanamide 
de formule HalCH^H^^CONHCHC^H^CON^ et en ce qu'il est prepare 
V^ r condensation de (R)— 2— amino-butanamide avec un halogenure de 4- 
halogenobutyryle de formule HalCH 2 CH 2 CH 2 COHal , Hal etant un atome 
d'halogene. 
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